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Bescheinigung 

Die Graffinity Pharmaceutical Design GmbH in Jena/Deutschland hat eine 
Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Einrichtung fur eine nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl 
von Proben" 

am 23. Juni 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprtingli 
chen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
B 01 J, G 01 N und C 07 B der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 
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Einrichtung fur eine nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von 
Proben 

Beschreibung 



Die Erflndung betrifit eine Einrichtung fur eine nahezu gleichzeitige 
Synthese einer Vielzahl von Proben, welche insbesondere im 
automatisierten Laborbetrieb im Bereich der kombinatorischen Chemie 
zum Einsatz gelangt. 

Probenpartikel ("Perlen", "Beads") werden seit Jahrzehnten fur die 
Separation und Synthese im labortechnischen Bereich eingesetzt. 
Meistens handelt es sich dabei urn Glas- oder Polymerkiigelchen, welche 
Durchmesser von 0.01 mm bis 1 mm, typischerweise urn die 0.1 mm, 
besitzen und trocken oder vorgequollen als loses Schuttgut in einen 
Behalter gefullt und dann mit Flussigkeit umspult werden, wobei 
zwischen der Festphasenoberflache der Partikel und der sie umgebenden 
Flussigkeit ein Adsorptions- oder ReaktionsprozeB ablauft. Verfahren der 
Saulenchromatographie (z.B. Gelfiltration), der Saulenextraktion, der 
Immundiagnostik, der Biomolekulreinigung (z.B. DNA-Reinigung) sowie 
der homogenen und heterogenen Synthese (von Oligonukleotiden, 
Peptiden oder kombinatorischen Substanzbibliotheken) nutzen diese 
Technik aus. 

Neben der Automatisierung und Miniaturisierung von Labortechniken ist 
deren Parallelisierung von groBem Interesse, urn einen hoheren 
Probendurchsatz zu erzielen und damit langwierige Verfahren zu 
beschleunigen. Zu diesem Zweck werden Proben oft in einem Raster 
angeordnet, so daB die Identitat (Herkunft, Beschaffenheit) der Probe mit 
einer Flachenkoordinate verknupft werden kann. Diese Koordinaten sind 
besonders fur automatisierte Systeme zur Probenbearbeitung leicht zu 
erfassen. Fur flussige Proben sind daher sogenannte Mikrotiterplatten 
entwickelt worden, welche Kavitaten in rechtwinkligen Anordnungen von 
8x12 (96 Proben), 16x24 (384) oder 32x48 (1536) tragen. Die 
Abmessungen der Kavitaten dieser Probentrager richten sich dabei nach 
den mit handelsiiblichen Geraten (Pipetten) verlaBlich dosierbaren 
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Volumina und unterliegen mit dem Fortschreiten der Dosiertechnologie 
einer kontinuierlichen Miniaturisierung, was durch die beliebige 
Aliquotierbarkeit (Aufteilung einer Mutterprobe in verschiedene 
Tochterproben) von Fliissigkeiten vereinfacht wird. 

Im Rahmen der Arbeiten zur Miniaturisierung von Laborverfahren wird 
nach Moglichkeiten gesucht, Probenpartikel, analog zur Anordnung von 
fltissigen Proben, in einem zweidimensionalen Raster zu verteilen. Da die 
Miniaturisierung der Flussigkeitsdosierung bereits weit fortgeschritten ist, 
wird somit der einzelne Partikel zur kleinsten Einheit. Weiterhin besteht 
die Anforderung, die hohen Stiickzahlen, welche bei der Arbeit mit 
Partikeln iiblich sind, zu bewaltigen. 1 g Polymerharz enthalt ca. 
1 Million Partikel. 

In der Patentanmeldung DE 198 19 302.5 wurde bereits eine Tragerplatte 
fur die geordnete Aufiiahme einer Vielzahl von Probenpartikeln 
beschrieben. Dabei sind genannte Perlen einzeln in eine Vielzahl 
separierter und geordnet angebrachter Kavitiaten verbracht. Die Tiefe der 
Kavitaten so gestaltet, daB die Perlen vorzugsweise zu 50 - 80 % ihrer 
Hohe in den Kavitaten aufgenommen werden und sie zum Rest ihrer 
Hohe uberragen. 

Die Miniaturisierung genannter Tragerplatten geht einher mit der 
Miniaturisierung der entsprechenden Befulltechnologien und stoBt bei 
herkommlichen automatisierten Pipettiervorrichtungen an geometrische 
oder zeitliche Grenzen, da jeder einzelne Probenpartikel mit Fliissigkeit 
zu versorgen ist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Einrichtung flir die 
nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von Proben, die gebunden 
an Mikroperlen, welche in Kavitaten einer Tragerplatte vorliegen, 
anzugeben. 

Die Aufgabe wird durch die Merkmale des ersten Patentanspruchs gelost. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind von den nachgeordneten Anspriichen 
erfaBt. 
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Die Erfindung soil nachstehend anhand schematischer Ausfiihmngs- 
beispiele naher erlautert werden. Es zeigen: 

5 Fig. 1 den grundsatzlichen Aufbau einer erfindungsgemaBen 

Einrichtung in perspektivischer Ansicht, sowie einer 
vergroBerten Detaildarstellung, 
Fig. 2a eine seitliche Ansicht einer Einrichtung nach Fig. 1, 
Fig. 2b eine Draufsicht auf eine Einrichtung nach Fig. 1, 
10 Fig. 3 eine Draufsicht auf eine Einrichtung nach Fig. 1 mit der Lage 

^k^^^ einer erfindungsgemaBen Abdeckung in zwei 

Syntheseschritten und 
Fig. 4 eine Ausbildungsmoghchkeit einer Abdeckung mit mehreren 
Funktionsabschnitten in Draufsicht. 

15 

Ohne die Erfindung darauf zu beschranken, wird in Figur 1 von einer 
Tragerplatte 1 ausgegangen, bei der jeweils in einzelnen Kavitaten 1 1 
Mikroperlen 12 derart vorgesehen sind, daB diese die Kavitat iiberragen. 
Bei Verwendung von Mikroperlen mit einem Durchmesser von 100 ^m 
20 ragen diese im einsortierten Zustand zwischen 20 bis 50 jim aus der 
Oberflache der Tragerplatte 1 heraus. Im Beispiel gehoren jeweils 9 
solcher Mikroperlen zu einem Probenaufhahmebereich, wobei alle 
Probenaufhahmebereiche zueinander in Zeilen und Spalten ausgerichtet 
sind (vgl. Fig. 3). Oberhalb der perlengefiillten Tragerplatte 1 ist eine 
25 abnehmbare Abdeckung 2 vorgesehen, die als wesentlichste Elemente 
Stege 21 tragt, welche in ihrer Stegbreite und -lange so ausgebildet sind, 
daB sie bei Auflage auf die Tragerplatte 1 alle Probenaufhahmebereiche 
einer Zeile oder Spalte erfassen. Dabei ist, durch das in definierter Weise 
vorgebbare Uberragen der Mikroperlen 12, ein Kapillarspalt 3 
30 vorgebbarer Hohe und durch die Vorgabe der Breite der Stege 21 
definierter Breite geschaffen. Bei einer anderen Anordnung der 
Mikroperlen, bspw. mehrere Mikroperlen zuriickgesetzt in einer 
gemeinsamen Kavitat, kann ein solcher Kapillarspalt auch dadurch 
gebildet sein, daB die Tragerplatte 1 im Bereich der Auflage der Stege 21 
35 und/oder die Stege 21 selbst mit Abstandshaltern definierter Hohe 
versehen sind. 



f t L ^^ , „ egUnS d6r derait gebfldeten Kapillarspalte 3 sind die 
Stege 21 durch grdBere Ausnehmungen 22 voneinander beabstandet die 
so bemessen s.nd, daB in ihnen keine KapillarkrSfte mehr wirken 
D.e Hohe des Kapillarspaltes 3, bei dem noch Kapillarkrafte zum 
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durch die im Beispiel durch die Uberstehenden Mikroperlen 12 
gebudete KapUlarspalt eroflhet die Moglichkeit, gezielt FlflLgkeiten 
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gewahrle,sten ,st es vorteilhafter, die Flussigkeitszufuhr uber Bohrungen 

13 in der Tragerplatte 1 oder Bohrungen 25 in der Abdeckung 2 die 

md **» der * *~ befindbchen K L at t„ 
vorgelagert *, vorzunehmen. Uber mit diesen Bohrungen verbundene 



schlauchartige Anschlusse 5 oder Adapterstucke erfblgt eine Verbindung 
zu im weiteren nicht naher dargestellten und jeweils einer Zeile oder 
Spalte zugeordneten Fliissigkeitsreservoirs, z.B. einer Spritzenpumpe, 
wobei vorteilhaft vorgesehen ist, alle Flussigkeitreservoirs gemeinsam mit 
einem einheitlichen definierten Druck zu beaufschlagen. Uber solche 
Anbindungen konnen nun wohldosiert Fliissigkeiten in die Kapillarspalte 
eingefuhrt werden. Die Pumprate der Spritzenpumpe muB dabei sehr 
genau an die FlieBgeschwindigkeit der Fliissigkeit, getrieben durch die 
Kapillarkrafte, angepaBt sein, was im Einzelfall experimentell ermittelbar 
ist, urn ein Ubersprechen der Fliissigkeit von einem Kapillarspalt zum 
benachbarten zu vermeiden. 

Wie bereits angedeutet, ist es ebenfalls moglich, die Befullung der 
Kapillarspalte uber die Deckplatte 2 zu realisieren. Dann sind in der 
Deckplatte, mittig zu den Stegen 21, die Bohrungen fur die Anbindung 
von Schlauche herzustellen. Eine solche Ausfuhrung erlaubt es ebenso, 
anstatt von Schlauchanbindungen einen Adapter fur eine Mikrotiterplatte 
vorzusehen, und die Befullung der Kapillarspalte durch Ausnutzung von 
hydrostatischen Druckunterschieden zu realisieren. 

Ein Vorteil bei Verwendung von Spritzenpumpen, verknupft mit 
Schlauchanbindungen stellt die Abgeschlossenheit des Systems dar, so 
daB Verdunstungen vermieden werden. Dieses geschlossene System ist 
auch dann von Vorteil, wenn Chemikalien verwendet werden, die nicht 
mit Luft in Beruhrung kommen diirfen. 

Mit den beschriebenen Varianten, kann eine Befullung von beliebig 
vielen Zeilen mit Fliissigkeiten erfolgen. Derzeitig, in Anpassung an 
vorhandene Mikrotiterplatten, sind mit der beschriebenen Einrichtung 96 
Zeilen gleichzeitig befullbar. Der Anzahl an Zeilen sind dabei jedoch 
keine Grenzen gesetzt, und mit zunehmendem Einsatz von 
mikrotechnischen Bearbeitungsverfahren lassen sich weit mehr als 100 
Zeilen realisieren. 

Figur 2a zeigt eine Ausfuhrung der Einrichtung nach Fig. 1 in einer 
vorderen seitlichen Ansicht, dabei ist die Tragerplatte 1 mit Bohrungen 
13 versehen, von denen in Fig. 2a lediglich funf dargestellt sind, an die 
sich schlauchartige Anschlusse 5 anschlieBen, die zu nicht dargestellten 



Flussigkeitsreservoirs 4 fuhren. Die Tragerplatte 1 ist ihrerseits von einem 
Verschiebetisch V aufgenommen, der eine laterale Verschiebung parallel 
zur Blattnormalen ermoglicht. Die Tragerplatte 1 und die Abdeckung 2 
sind weiterhin zueinander vermittels einer Fuhrung 6 verbunden. Eine 
solche Ausbildung ermoglicht die Aufhahme einer weiter ausgestalteten 
Abdeckung 2, wie sie in Fig. 2b in Draufsicht naher dargestellt ist. Neben 
der bisher beschriebenen transparenten Abdeckung 2, mit den ihr 
gegebenen Stegen 21, beinhaltet die Abdeckung 2 weiterhin einen 
porosen Abschnitt 23, welchem ein planarer Abschnitt 24 nachgeordnet 
ist, der in seiner Ausdehnung so bemessen ist, daB er die gesamte 
Tragerplatte 1 unter Bildung eines alle Probenbereiche erfassenden 
Kapillarspaltes abzudecken vermag, wenn dieser Abdeckungsbereich 
tlber die Tragerplatte 1 verschoben ist. Die vollstandige Ausbildung einer 
derartigen Abdeckung allein ist in Fig. 4 dargestellt, wobei dort alternativ 
die Bohrungen 25 dem ersten Teil der Abdeckung 2 zugeordnet sind. 

Zur eigentlichen Synthese der gewiinschten Proben wird mit der 
beschriebenen Einrichtung wie folgt verfahren: Die mit Mikroperlen 12, 
die bei geeigneter Porositat bspw. ein Probenflussigkeitsvolumen von 
0,25 nl aufzunehmen vermogen, gefullte Tragerplatte 1 der Grofie 
250 • 250 mm 2 wird mit der Abdeckung 2 mit den Ausnehmungen 22 in 
Kontakt gebracht. Uber eine nicht naher dargestellte Justiervonrichtung 
werden Tragerplatte 1 und die Abdeckung 2 zueinander ausgerichtet, so 
daB jeweils ein hervorstehender Steg 21 auf einer Reihe mit 
perlengefiillten Reaktionskammern aufliegt. Die Stege 21 verbinden 
bspw. eine Zeile mit 96 Probenfeldern, die 864 Mikroperlen 12 tragen. 
Die Tragerplatte besitzt im Beispiel auBerdem zweimal 96 
Durchgangsbohrungen 13, die in der Verlangerung der Zeilen und 
Spalten der Perlenarrays liegen. An diese Bohrungen sind an der 
Riickseite der Tragerplatte die beschriebenen Schlauche 5 befestigt. Die 
192 Schlauche fuhren zu den mit Chemikahen gefiillten 
Flussigkeitreservoirs, bspw. Spritzen. Die Spritzen werden mit einem 
Spritzenantrieb gleichzeitig mit Druck beaufschlagt, und die Flussigkeiten 
werden uber die Schlauche 5 zu der Tragerplatte 1 transportiert. Je ein 
Kapillarspalt 3 wird mit jeweils einer Chemikalie beftlllt. Dies wird 
erreicht, indem das Ende eines jeden Steges genau uber einer Bohrung 
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sitzt, aus der die Flussigkeit in den Kapillarspalt dringt. Die Pumprate, 
gesteuert durch die Spritzenantriebe muB mit der FlieBgeschwindigkeit 
der Flussigkeit korrelieren, die durch die Kapillarkrafte getrieben wird. 
Bei Verwendung eines etwa 30 \im hohen, 1000 \im breiten 
Kapillarspaltes mit einer Lange von 250 mm dauert ein Befullvorgang ca. 
3 min. 

Die Tragerplatte 1 befindet sich auf dem Verschiebetisch V, der eine 
Bewegung parallel zu den Stegen 21 ermoglicht. Die Abdeckung soil im 
Beispiel hingegen wahrend der jjesamten Synthese fest arretiert sein. Im 
AnschluB an den ersten Syntheseschritt wird die Tragerplatte 1 unterhalb 
der Abdeckung 2 entlang der Stege 21 verschoben. Dabei werden die 
Mikroperlen an dem porosen Abschnitt 23 der Abdeckung 2 
vorbeigefiihrt. Die PorengroBe des porosen Abschnitts muB dabei 
deutlich geringer sein, als der Durchmesser der Mikroperlen. Das porose 
Gebiet saugt die Synthesechemikalien auf und diese werden von dort 
mittels einer unter Unterdruck abreitenden und nicht naher dargestellten 
Vorrichtung ableitet und die Mikroperlen 12 auf diese Weise getrocknet. 
Die Tragerplatte 1 wird vollstandig unter der porosen Zone vorbeigefiihrt, 
bis die gesamte Tragerplatte sich im hinteren Bereich der Abdeckung, der 
eine ebene Oberflache gegeben ist, befindet. In diesem Bereich 24 erfolgt 
eine Drehung der Tragerplatte 1 urn 90°, die fur den zweiten 
Syntheseschritt notwendig ist. Dabei wird auch hier die Tragerplatte 1 
mittels eines Drehtischs bewegt, wahrend die Abdeckung fest 
eingespannt bleibt. Nach der Drehung der Tragerplatte 1 erfolgt ein 
Spiilen der Mikrosyntheseperlen. Die Spiillosung wird ebenfalls durch 
Kapillarkrafte zu den Perlen transportiert. Ein erneutes Trocknen der 
Perlen erfolgt durch ein Uberstreichen des porosen Abschnitts 23 der 
Abdeckung, wie oben beschrieben. Danach befindet sich die Abdeckung 
2 wieder in einer Syntheseposition. Der zweite Syntheseschritt lauft nun 
in der gleichen Art und Weise ab, die Tragerplatte 1 liegt jedoch urn 90° 
gedreht unter der Deckplatte, und ein weiterer Kopplungsschritt erfolgt. 
Weitere Kopplungsschritte sind in beliebiger Anzahl moglich. Nach der 
beschriebenen zweistufigen Synthese sind somit, ausgehend von 96 
Zeilen und 96 Spalten, 9216 verschiedene Kombinationen von zweimal 
96 Substanzen entstanden. Weitere Syntheseschritte, jeweils nach einer 
Drehung der Platten zueinander, sind in beliebiger Anzahl moglich. Zwei 
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Patentanspruche 



1. Einrichtung fur eine nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von 
Proben, beinhaltend eine plane Tragerplatte (1) mit einer Vielzahl von 
Kavitaten (11), welche in einem wiederholenden Raster regelmaBig 
angeordnet sind und welche Mikroperlen (12) aufhehmen, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine abnehmbare Abdeckung (2) vorgesehen ist, 
die mit Stegen (21) versehen ist, welche jeweils mindestens eine einer 
Reihe zugehorige Kavitaten (11) derart iiberdecken, daB zwischen den 
Mikroperlen (12) und den Stegen (21) ein Kapillarspalt (3) und 
zwischen benachbarten Stegen (21) jeweils eine groBere Ausnehmung 
(22) verbleibt und den Kapillarspalten (3) jeweils ein dosierbarer 
Flussigkeitsspender (4) zugeordnet ist 

2. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Abdeckung (2) gebildet ist durch eine transparente Platte, in die 
parallele Vertiefungen zur Bildung der groBeren Ausnehmungen (22) 
eingebracht sind. 

3. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kapillarspalte (3) gebildet sind durch eine Beabstandung von aus den 
Kavitaten (11) herausragenden Mikroperlen (12). 

4. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kapillarspalte (3) gebildet sind durch Abstandshalter auf der 
Tragerplatte (1) und/oder auf den Stegen (21). 

5. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Stege 
(21) im Bereich ihrer Auflage auf der Tragerplatte (1) mit einer 
hydrophilen oder hydrophoben Oberflache versehen sind, wobei 
zumindest die Seitwandungen der die Stege (21) begrenzenden 
Ausnehmungen (22) mit einer jeweils entgegengesetzt wirkenden 
Oberflachenbelegung versehen sind. 
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6. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tragerplatte (1) und die Abdeckung (2) zueinander in einer lateral 
verschiebbaren und urn 90° drehbaren Verbindung vermittels einer 
Funning (6) gehaltert sind. 

7. Einrichtung nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Abdeckung (2), den Stegen (21) nachgeordnet, ein oder mehrere 
porose Abschnitte (23) und ein weiterer, die gesamte Tragerplatte (1) 
erfassender planarer Abschnitt (24) zugeordnet sind. 



8. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
spaltbezogene Flussigkeitszufuhr uber Bohrungen (13), die jeweils 
einer Reihe von Kavitaten vorgelagert sind. in der Tragerplatte (1) 
erfolgt. 

9. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
spaltbezogene Flussigkeitszufuhr uber Bohrungen (25), die jeweils 
einer Reihe von Kavitaten vorgelagert sind, in der Abdeckung (2) 
erfolgt. 

10. Einrichtung nach Anspruch 1 und 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB genannte Bohrungen (13 oder 25) mit schlauchartigen 
Anschlussen (5) oder Adapterstucken versehen sind, die jeweils mit 
einem, mit einem definierten Druck beaufschlagbaren 
Flussigkeitreservoir (4) in Verbindung stehen. 



R.-G. Pfeiffer 
-Patentanwalt- 
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Fig. 3 
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Bescheinigung 



Die Graffinity Pharmaceutical Design GmbH in Jena/Deutschland hat eine 
Patentanmeldung unter der Bezeichnung 



'Tragerplatte fur die geordnete Aufnahme einer Vielzaht von 
Probenpartikeln" 

am 30. April 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprting- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
B 01 L 3/00 der International Patentklassifikation erhalten. 
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An das 

Deutsche Patentamt 
80297 MOnchen 
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Probenpartikel '("Perlen", "Beads") werden seit Jahj-zehntSB. f§r Separation und. Sjttthese 
im labortechmschen Bereich eingesetzt. Meistens handelt es sich dabei um Glas- oder 
Polymerkugelchen, welche Durchmesser von 0.01 mm bis 1 mm, typischerweise urn die 
0.1 mm, besitzen und trocken oder vorgequollen als loses Schuttgut in emen Behalter 

5 gefuilt und dann mit Flussigkeit umspult werden, wobei zwischen der Festphasenoberflacne 
der Partikel/und der sie umgebenden Flussigkeit ein Adsorptions- oder ReaktionsprozeB 
ablauft.^erfahren der Saulenchromatographie (z.B. Gelfiltration), der Saulenextraktion, 
— der 4mmundiagnostik, der Biomolekulreinigung (z.B. DNA-Reinigung) sowie der 
homogenen und heterogenen Synthese (von Oligonukleotiden, Peptiden oder 

10 kombinatorischen Substanzbibliotheken) nutzen diese Technik aus. 

Neben der Automatisierung und Miniaturisierung yon Labortechniken ist deren 
Parallelisierung von groBem Interesse, unreinen hdheren Probendurchsatz zu erzielen und 
damit langwierige Verfahferi zu beschleunigen. Zu diesem Zweck werden Proben oft m 
is einem Raster angeordnet, so daB die Identitat (Herkunft, Beschaffenheit) der Probe mit 
Flachenkoordinate verknupft werden kann. Diese Koordinaten smd besonders fur 
atisierte Systeme zur Probenbearbeitung leicht zu erfassen. Fur flussige Proben suid 
sog Mikrotiterplatten entwickelt worden, welche Kavitaten in rechtwinkhgen 
Anordnungen von 8x12 (96 Proben), 16x24 (384) oder 32x48 (1536) tragen. Die 
20 Abmessungen der Kavitaten dieser Probentrager richten sich dabei nach den mit 
handelsubUchen Geraten (Pipetten) verlaBlich dosierbaren Volumina und unterliegen mit 
dem Fortschreiten der Dosiertechnologie einer kontinuierlichen Miniaturisierung, was 
durch die beliebige Aliquotierbarkeit (Aufteilung einer Mutterprobe in verschiedene 
Tochterproben) von Fliissigkeiten vereinfacht wird. 

25 

Im Rahmen der Arbeiten zur Miniaturisierung von Laborverfahren wird nach emer 
Moglichkeit gesucht, Probenpartikel analog zur Anordnung von flussigen Proben in emem 
zweidimensionalen Raster zu verteilen. Da die Miniaturisierung der Fliissigkeitsdosierung 
bereits weit fortgeschritten ist, wird die kleinste Einheit einer Schiittgutprobe, der emzelne 
130 Partikel als MaBstab gewahlt. Weiterhin besteht die Anforderung, die hohen Stuckzahlen, 
gttkQ bei der Arbeit mit Partikeln ublich sind, zu bewaltigen. 1 g Polymerharz enthalt ca. 
^^fflion Partikel. 

Eine Aliquotierung losen Schuttgutes erfolgt ublicherweise uber das Befiillen einer Kavitat 
35 mit nachfolgendem Abstreichen des Uberschusses. Dieses Verfahren ist mit emer hohen 
Ungenauigkeit behaftet. Es gibt etablierte Methoden zur Partikelzahlung ("Coulter 
Counter"), die rein analytischer Natur sind und keine defmierten aliquotierten Stuckzahlen 
erzeugen konnen. Demgegenuber sind Verfahren der DurchfluBzytometrie geeignet, aus 
einer Suspension einzelne Zellen oder Partikel zu isolieren. Aufgrund der Aggregations- 
40 und Sedimentationstendenz von partikularen Objekten im GroBenbereich 0.1 mm ist die 
hierbei Verwendung findende "sheath flow"-Verdunnungstechnik jedoch nicht geeignet ffir 
die Vereinzelung groBer Stuckzahlen. Zudem erfordert die DurchfluBzytometrie die 
Aufoahme der partikularen Probe in einer Tragerflussigkeit, was oftmals nicht 
wunShenswert ist. Weiterhin werden die Partikel nach der Vereinzelung m emem 
45 verhaltliismaBig groBen Volumen umgebender Flussigkeit ausgegeben, wodurch der 
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Eintrag in auf die PartikelgroBe zugeschnittene; "^a\a^ten^nur atiVch* Re&lteisrung 
entsprechend miniaturisierter Filtrationseinrichtungen moglich ist. 

Andere Dosiertechniken mit starkerer mechanischer Beanspruchung wie Forderung mittels 
eines Schneckengewindes, bei der Pulverdosierung ublich, werden wegen der Gefahr des 
Zermahlens der Partikel nur selten verwendet. Ein partikulares Schuttgut kann nicht 
beliebig aliquotiert werden; die kleinste Einheit ist der einzelne Partikel. v 

\ 

Die GroBe der Partikel spielt fur ihre Manipulierbarkeit eine wichtige Rolle. Partikel in der 
10 GroBenordnung 0.01 mm Durchmesser und darunter lassen sich als Suspensionen mit 
Flussigkeitsdosierern wie Pipetten aliquotieren. Partikel mit Durchmessern von ca. 1 mm 
und dariiber folgen der Gravitation und lassen sich durch Einschutten in Kapillaren oder 
andere Mikromanipulationsverfahren sortieren. Im GroBenbereich yon 0J mm jedoch 
• entsteht eine besonders ungunstige.Verteilung von- Volumen zu Oberflache. Eine Kugel des 
15 Durchmessers 1 mm besitzt ein Volumen von ca. 0.5 ml und eine Oberflache von ca. 
3jm 2 . Dagegen weist eine Kugel des Durchmessers 0.1 mm ein Volumen von ca. 0.5 nl 
^Hkine Oberflache von ca. 0.03 mm 2 auf. Da das Volumen proportional zur Masse ist, 
HEen Partikel von 0.1 mm Durchmesser eine fur ihre geringe Masse verhaltnismaBig 
groBe Oberflache. Dieser Effekt tritt besonders bei den weit verbreiteten Polymerharzperlen 
20 oder hochporosen Gelperlen aufgrund ihrer geringen Dichte in Erscheinung. Auch wegen 
der diesen Materialien eigenen Oberflachenrauhigkeit neigen solche Partikel sehr zur 
Adhasion, wobei Elektrostatik ebenfalls eine groBe Rolle spielt. In Suspensionen treten 
diese Adhasionseffekte weniger stark ausgepragt auf, jedoch neigen die Partikel zur 
Sedimentation und lassen sich durch Pipettiervorgange nur schwerlich manipulieren. 

25 

Ein besonderes Problem stellt schon die Haftung der Partikel untereinander dar. Meistens 
liegen die Partikel als Aggregate oder Klumpen vor und lassen sich ohne mechanische 
Einwirkung nicht vereinzeln. Somit ist ein PartikelsortierungsprozeB in einen 
Vereinzelungs- und einen Verteilungsschritt zu gliedern. Es ist dabei mit bisherigen 
|30 Tech niken nicht zu gewahrleisten, daB bei solchen mehrfachen mechanischen Kontakten 
^kutikel mit groBer Sicherheit aus ihrer Schtittung abgetrennt, vereinzelt und von der sie 
l^^erierenden Struktur zu dem sie empfangenden Objekt bewegt werden. Die Haftkrafle 
zwischen den Partikeln und den kontaktierenden Teilen der Transferapparatur werden auf 
diese Art nicht uberwunden. 

35 

Fur die Partikelvereinzelung und -verteilung wird im Rahmen der Erfindung eine plan are 
Rasterplatte mit einer Vielzahl regelmaBig und mit hoher Genauigkeit angeordneter und 
sehr prazise auf die Durchmesser der Partikel abgestimmter Kavitaten verwendet. Die 
Realisierung erfolgt durch Anwendung Uthografischer und galvanischer Verfahren und 

40 Atztechniken. Bei Verwendung von 90 fim-Partikeln werden Kavitaten in der 
GroBenordnung von 100 bis 150 um als geeignet befunden. Hierdurch kann die lose und 
trockene Schuttgutprobe durch Einstreichen in das Kavitatenraster so aliquotiert werden, 
daB alle Einzelpartikel der Probe im Koordinatennetz der Tragerplatte prazise lokalisiert 
sind. Bei Abmessungen der Rasterplatte von 250 mm x 250 mm konnen auf diese Ait 

45 Stuckzahlen von 100000 Partikeln mit groBer Zuverlassigkeit verteilt werden. Die Effizi^enz 
der Partikelsortierung ist uberraschend. 
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Im Vergleich dazu wurde bereits bekannt, eine verdiinnte Partikelsuspension iiber eine 
Platte mit einer Vielzahl von Kavitaten auszustreichen. Die Kavitaten waren dabei 
wesentlich groBer als die Partikel und fiillten sich statistisch mit 0 bis 4 Partikeln. Diese 
Variability bedeutet Schwankungen im Bereich 0-400% und ist gerade in Hinsicht auf die 
Anforderungen im miniaturisierten Labonnafistab nicht akzeptabel. 

Die hier verwendeten Kavitatenraster zeichnen sich durch folgende Geometrie aus (vgl. 
beiliegende Figuren): den einzelnen Kavitaten ist eine runde oder quadratische Offhung 
gegeben, die Ofmungen und Tiefen der Kavitaten sind in engen Toleranzen so auf die 
Durchmesser der Partikel abgestimmt, daB nur jeweils ein Partikel Zugang bzw. Platz 
findet. Der Kontaktpunkt zwischen Wandung und Partikel liegt bei einer horizontalen 
Translation des Partikels nicht unter der Hohe des geometrischen Schwerpunkts des 
Partikels. 

lete Kavitatsprofile besitzen Wandneigungswinkel zwischen 90 und 120 Grad (Fig. 
liert den Wandneigungswinkel). Die Wandungen k6nnen auch konvex oder konkav 

& mt sein. Fiir konvexe Profile muB gleichfalls die Bedingung erfullt sein, daB der am 

weitesten innen liegende Punkt der Wandung auf gleicher Hohe oder oberhalb des 
geometrischen Schwerpunkts des Partikels liegt. 

Bei stufigen Profilen hat die obere Stufe einen Uberhang zu bilden und den mechanischen 
Kontakt zu dem Partikel herzustellen. Die Hohe dieser Stufe kann im Verhaltnis zur 
unteren verschieden sein (Fig 6a und 6b). Auch hier gilt, daB Starke und Profil der 
Uberhangstufe so auszufuhren sind, daB oben formulierte Bedingung fur die Hohe des 
Kontaktpunkts erfullt ist. 

In den beispielhaften, im seitlichen Schnitt durch eine einzelne Kavitat dargestellten 
Ausfuhrungsbeispielen, weist ein Pfeil in Richtung des Kontaktpunkts bei einer 
entsprechenden linksgerichteten translatorischen Bewegung . Die durchbrochenen Linie 
zeigt die Hohe des geometrischen Schwerpunkts des Partikels relativ zur Kavitat. Die in 
I^Viguren dargestellten rechtwinkligen Ausfuhrungen sind idealisiert dargestellt und 
IHfn nur der Veranschaulichung. In Schnitten real ausgefUhrter Objekte werden sich 
mehr oder weniger stark abgerundete Kanten finden. 

Folgende Ausfuhrungen werden vorstehend genannten Forderungen gerecht, ohne die 
Erfindung darauf zu beschranken. 

Kavitaten in einem massiven ("bulk") Material mit senkrechten oder konvex geformten 
Wandungen, wobei letztere nicht dargestellt sind, (vgl. Figur 1) lassen sich aus Metall 
mittels LIGA-Technik oder Galvanik, aus Kunststoffen mittels Laserbearbeitung oder 
LIGA-Technik oder Photolithographie, aus Glas oder Silizium mittels Trockenatzverfahren 
und aus Keramik mittels LIGA-Technik herstellen. 

Kavitaten in einem massiven ("bulk") Material mit Wandneigungswinkeln zwischen 90 und 
120 Grad (vgl. Figur 2) oder konkav geformten Wandungen lassen sich aus Metall mittels 
Galvanik erzeugen. 
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Kavitaten in einem massiven ("bulk") Material mit Uberhangwandungen (vgl. Figur 3) 
lassen sich aus Metall mittels Galvanik erzeugen. 

Kavitaten ein einem Zweischichtaufbau mit senkrechten oder konvex geformten 
Wandungen (vgl. Figur 4) sind folgenderweise aufzubauen: die obere Schicht laBt sich aus 
Metall mittels Galvanik oder aus Kunststoff mittels Photolithographic generieren, das 
Basismaterial ist frei wahlbar, vorzugsweise Leiterplattenbasismaterial aus Epoxypolymer- 
Glasfasergewebeverbund. 
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Kavitaten in einem Zweischichtaufbau mit Wandneigungswinkeln zwischen 90 und 
120Grad oder konkav geformten Wandungen (vgl. Figur 5) sind folgenderweise 
aufzubauen: die obere Schicht laBt sich aus Kunststoff mittels Photolithographic erzeugen, 
wobei das Basismaterial beliebig wahlbar ist, oder die obere Schicht laBt sich aus Silizium 
is mittels NaBatzverfahren erzeugen, wobei das Basismaterial Glas ist, oder die obere Schicht 
lafi^sich aus Metall mittels Galvanik aufbauen, wobei das Basismaterial beliebig wahlbar 



Kavitaten in einem Zweischichtaufbau, wobei die obere Schicht einen Uberhang uber der 
20 in die untere Schicht eingearbeiteten Kavitat bildet (vgl. Figur 6), lassen sich in Metall 
mittels Galvanik auf einer metallischen Schicht aufbauen, oder sie lassen sich mittels 
NaBatztechnik in Glas erzeugen mit Silizium als Basismaterial, oder sie konnen mittels 
NaBatztechnik in Silizium auf Glas gefertigt werden. 

25 Kavitaten in einem Zweischichtaufbau, wobei die gesamte Kavitat mit Stufenprofil in einer 
Schicht ausgefuhrt wird und auf einer Tragerschicht ruht (vgl. Figur 7), konnen aus Metall 
mittels Galvanik oder aus Kunststoff bzw. Keramik mittels LIGA-Technik auf frei 
wahlbaren Basismaterialien realisiert werden. 

|30 Kavit aten in einem Dreischichtaufbau mit einem Uberhangprofil (vgl. Figur 8) konnen in 
r ^■chichtfolge Metall (mittels Galvanik) auf Metall (mittels Atzverfahren) auf einem 
URigen Basismaterial oder in Kunststoff (mittels Photolithographic) auf Metall (mittels 
Atzverfahren) auf einem beliebigen Basismaterial erzeugt werden. 

35 Als besonders geeignete Materialien, fur die entsprechende 
Mikrostrukturierungstechnologien bekannt sind, haben sich Schichtaufbauten aus der 
Leiterplattentechnologie (Kupfer auf Glasfaserlaminat) bewahrt. Vorteilhafterweise werden 
diese Schichtaufbauten durch galvanische Goldbeschichtung chemisch passiviert. 
Beispielsweise wird auf einer planaren Grundplatte (Glasfaser/Epoxy) eine vorzugsweise 

40 metallische Schicht (Kupfer) aufgebracht. Diese Schicht wird mit einer Photoresistfolie 
beschichtet. Mittels eines Photolithographieprozesses werden runde Strukturen mit dem 
Durchmesser der Perlen oder wenig groBer belichtet. Nach dem HerauslSsen der 
belichteten Bereiche der Photoresistfolie wird die darunterliegende Metallschicht geatzt. 
Dabei wird die Folie unteratzt und damit eine bspw. in Fig. 8 beschriebene Geometrie 

45 hergestellt. Die Tiefe des Schichtaufbaus aus Metallschicht und Folienresist kann je nach 
Durchmesser der Perle und/oder der gewtinschten Einbringtiefe der Perle variiert werden. 



P1006 ° • . • . 

• •• • ••••• •••• • 

Ein weiterer ProzeB der Herstellung der gewunschten Lochstrukuiren % verwendet die 
galvanische Abscheidungen von Metallen. In diesem Fall wird auf einer metalhschen 
Unterlage die als Startschicht fur die galvanische Abscheidung dient, erne Photoresistfolie 

5 aufgebracht und so strukturiert, daB nur runde Felder, die den Durchmesser der 
gewunschten Lochstruktur aufweisen, stehenbleiben. In einem galvanischen Bad wird eine 
Schicht an den Stellen aufgebaut, an denen sich kein Resist auf der Startschicht befindet 
Nach einer ersten galvanischen Abscheidung mit Material A wird ein zweites Material B 
auf der ersten Schicht weiter abgeschieden. Material B dient nach dem Losen der 

10 Strukturen der Photoresistfolie als Atzmaske fur Material A, um z. B. die Startschicht 
unterhalb der vorherigen Photoresistfolie wegzuatzten. Damit wird die Kante des Materials 
B geringfugig unteratzt, um damit bspw. eine der in Fig. 6a dargestellten Strukturen 
herzustellen. Bei Verwendung einer Photoresistfolie mit genau der Schichtdicke, die auch 
die Tiefe des Lochstrukturen haben sollen, geniigt ein einmahger GalvanikprozeB. Die 

15 entstehenden Strukturen weisen dann senkrechte Wande auf. 

•kveitere Technologie zur Herstellung runder, weitgehend senkrechter Kavitaten nutzt 
Lkturierung von photosensiblem Glas. Mittels einer Photoschablone werden alle 
gewunschten Strukturen gleichzeitig im Glas belichtet und die belichteten Gebiete in einem 
20 nachfolgenden TemperprozeB kristallisiert. Diese kristallinen Bereiche konnen dann in 
verdunnter FluBsaure geatzt werden. Die Tiefe der geatzten Bereiche kann je nach 
Perlendurchmesser und gewunschter Einbringtiefe durch die Atzzeit emgestellt werden. 
Mit diesem Verfahren lassen sich kleinste Strukturen von 10 um mit einem 
Wandneigungswinkel von iiber 87 Grad herstellen. Platten aus diesem Glas smd in 
25 beliebigen Dicken und GroBen erhaltlich. 

In Tragermaterialien aus Polymeren lassen sich auch senkrechte Kavitaten durch 
Laserablation herstellen. Vorteil der Laserablation gegenuber Laserabtragsverfahren, die 
die Materialien uber die Phasen Schmelzen und Verdampfen bearbeiten, ist die Fertigung 
so von Kavitaten ohne Randaufwolbung oder Ablagerungen. Mit diesem Verfahren lassen 
^fclurch Verwendung von Blenden gleichzeitig mehrere Kavitaten herstellen, jedoch ist 
^lereich begrenzt auf wenige Quadratzentimeter. Somit erfolgt die Bear beitung der 
gesamten Platte seriell. Fiir die Bearbeitung einer Platte von 250 x 250 mm 2 mit 100000 
Kavitaten kann die Bearbeitung mit einem Excimerlaser bis zu 8 Stunden dauem. 

35 Fiir die Fertigung sehr groBer Stuckzahlen von Probentragern kann auch die LIGA-Technik 
verwendet werden. Dabei wird in eine PMMA-Schicht mittels Behchtung durch 
Synchrotronstrahlung oder Laserlicht senkrechten Lochern hergestellt In emem 
GalvanikprozeB werden diese Locher von einer leitfahigen Platte startend mit Metall 

40 aufgefiillt. Die PMMA Schicht wird entfernt Und die galvamsch hergestellte Platte wird als 
Mutterplatte zum Abformen von polymeren Materialien verwendet. 

Die Herstellung von Kavitaten, deren obere Offnung kleiner ist als der Boden der Kammer 
(Fig 2 Fig 5) kann bspw. mit Hilfe von anisotrop geatztem Silizium, verbondet mit Glas 
45 realisie'rt werden. Die Dicke des Siliziumwafers muB dann genau der erforderhchen Tiete 
der Kavitat entsprechen. Durch einen photolithographischen ProzeB werden m erne 
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Siliziumdioxid- oder Siliziumnitridschicht auf dejn -Silizium : quadfaJScHe ^Strtftturen 
eingebracht, deren Kantenlange nur wenig groBer (im Bereich von 10 urn bis 50 urn) ist als 
der Durchmesser der verwendeten Perlen. In einem anisotropen AtzprozeB werden 
durchgangige Strukturen hergestellt, die nach unten verjiingend verlaufen und einen 
Wandneigungswinkel von 125 Grad aufweisen. Die so entstandenen Strukturen konnen 
zum Einfangen der Partikel verwendet werden, indern die die geatzte Siliziumscheibe mit 
der bisherigen Oberseite auf einen Glaswafer gebondet wird. Damit entsteht eine Straktur, 
wie sie in Fig. 5 dargestellt ist. Durch gangjge andere Atztechniken, die sich nicht an der 
kristallografischen Struktur orientieren, ist es ebenfalls moglich, den gewiinschten 
Kavitaten die oben beschriebene kreisrunde Form in Draufsicht zu geben. Die hier 
beschriebene Ausfuhrung stellt bezogen auf die zum Einsatz gelangenden Materialien keine 
Beschrankung der Erfindung dar. Grundsatzlich sind fur die Schicht S alle Matenahen 
geeignet, die die Einbringung von Kavitaten mit sich zur Befullungsrichtung leicht 
verjungenden Querschnitten erlauben und die fur die vorgesehenen Anwendungsfalle inert 
sind. Insbesondere kann die Schicht S auch durch einen durchgangig auf das Substrat 

■brachten Fotoresist gebildet sein. 
'orteile der Ausrichtung von einer Vielzahl von Proben in einem Raster sind bereits 
vorstehend diskutiert. Es ware noch hinzuzufugen, daB neueste z.T. noch exploratorische 
Entwicklungen in der Flussigkeitsdosierung Einzeltropfen generieren konnen. Diese 
Einzeltropfen entsprechen in ihrem Volumen ungefahr dem der hier diskutierten 0.1 mm- 
Durchmesser Partikel. Somit kdnnen die Partikel in der beschriebenen Tragerplatte 
individual mit Flussigkeit benetzt werden, ohne daB es zu einem Ubersprechen zwischen 
den Kavitaten kommt. 

Weiterhin ist es mit dem beschriebenen Probentrager moglich, nicht nur ein Aliquot 
sondern die Gesamtheit einer Schuttgutprobe vollstandig zu vereinzeln. Dies ist besonders 
fiir bioanalytische Fragestellungen von Interesse, bei denen die Partikel bereits durch 
vorangestellte Verfahren ("split/mix°-Synthese) diversifiziert wurden. 

•azise Lokahsierung einer Vielzahl von Partikeln erlaubt es, eine Einzelmanipulation, 
der automatisierten Bestuckungstechnologie ublich, einzusetzen. Fiir diese "pick and 
place" Operationen ist es unumganglich, daB die Objekte bereits vereinzelt und prazise 
positioniert in einer Rasteranordnung oder linienfbrmig aufgereiht vorhegen. 

Zusatzlich ist es mdglich, in solchen Transferschritten nicht nur einzelne Partikel sondern 
ganze Teilbereiche des Partikelarrangements auf komplementare Rasterformate 
umzusetzen. Diese parallele Vorgehensweise ist nicht nur schneller, sondern erlaubt es, die 
Partikel mit den verschiedenen von den Flussigkeitsprobentragern vorgegebenen 
RastermaBen in Ubereinstimmung zu bringen. Dabei konnen von einer Mutterplatte (mit 
z.B. 9216 Partikeln) ausgehend mehrere Tochterplatten (24 Platten zu je 384 Partikeln) 
angefertigt und mit den Flussigkeitsprobentragern im entsprechenden 384er Raster m 
Verbindung gebracht werden. Derartige Transferverfahren sind in der 
Bestuckungstechnologie bekannt und beruhen ublicherweise auf dem Einsatz adhasiv 
beschichteter Manipulatoren. 
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Die prazise Lokahsierung der Einzelpartikel ist aueti Voraussefeung m'4te Her'srellung 
genau bestimmter (abgezahlter) Partikelteilmengen. Vorteilhafterweis'e* konnen ' solche 
Aliquote bereits in die Rastergeometrie eingearbeitet werden. Beispielsweise sind auf einer 
Platte 9216 Felder mit jeweils neun Einzelpartikelkavitaten (vgl. Fig 12 die eiiien 
5 Ausschnitt einer Tragerplatte in Draufsicht darstellt) angeordnet, wodurch insgesamt 82944 
Kavitaten erhalten werden. Die Abstande zwischen den neun Kavitaten in einem Feld 
(typischerweise 0.15 mm) sind dabei geringer als die Abstande der Felder untereinander 
(typischerweise 2 mm). Auf diese Art lassen sich Teilmengen an Partikeln leichter 
zusammenfassen und adressieren. 
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Die un Raster verteilten Partikel lassen sich auch wie in der sonst iiblichen saulenartigen 
Anordnung mit flussigen Reagenzien benetzen und umspulen. Die Vereinzelung und 
Ausnchrung der Perlen bleibt dabei erhalten, wenn die Einzelpartikelkavitaten 
entsprechend unterschnittene Geometrien aufweisen, so daB die Partikel beim 
is Quellvorgang durch die Vergrofierung ihres Volumens in den Kavitaten arretiert werden 

• wenn eine aufliegende Deckplatte eine Spaltofmung nicht uber dem 
durchmesser aufweist. 

Ganz besonders vorteilhaft ist es, diese Spaltofmung durch die Partikel selbst zu 
20 geneneren. Dabei ist die Tiefe der die Partikel haltenden Kavitaten geringer als der 
Durchmesser der Partikel. Somit stehen Partikel des Durchmessers 0.1 mm bei einer Tiefe 
der Kavitat von 0.07 mm genau um 0.03 mm aus der Tragerplatte heraus, wie es in Fig 10 
angedeutet ist. Beim Auflegen einer Deckplatte bildet sich ein wohldefinierter Spalt 
zwischen Deck- und Tragerplatte aus, welcher sich in Gegenwart von Flussigkeit durch 
25 Kapillarkrafte selbst befullt. So kann eine sehr viel gleichmaBigere und besser 
kontrolherbare Flussigkeitsverteilung als bei saulentechnischen Verfahren erreicht werden- 
Packungsdefekte beim Eintragen des partikularen Schuttgutes in eine Tragersaule konnen 
m der hier vorgestellten planaren Ausmhrung nicht auftreten. 

ppo^^b- oder Zufuhr von Flussigkeiten kann bspw. auch durch die Boden der die Partikel 
^Hbden Kavitaten tragen. Hierfiir sind in dem Basismaterial unter den Kavitaten 
^^lerte und prazis lokalisierte Ausnehmungen vorgesehen (vgl. Fig. 9b) oder es ist eine 
speziell hierfiir vorgesehen Zwischenschicht eingefiihrt (vgl. Fig. 9a). Dabei ist der nun 
ausgedunnte Kavitatsboden mit Perforationen versehen. Die Porositat ist mit beschriebenen 
35 mikrostrukturtechnischen Verfahren zu erzielen und so eingerichtet, daB die Partikel von 
der Siebstruktur zuriickgehalten werden und Flussigkeiten beim Anlegen eines Vakuums 
abgesaugt werden konnen. Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform verwendet in der 
Leiterplattentechnik ubliches Glasfaser-Epoxydlaminat. Nach Auflosung des 
Lammatbmdemittels ergibt sich die Moglichkeit der Zufuhr bzw. Ableitung von 
40 Probenflussigkeit durch das freigelegte Glasfasergewebe. 

Em weiterer Vorteil ist, daB praparative Reinigungsverfahren drastisch vereinfacht werden 
konnen. Ubhcherweise werden Partikel for die Chromatographic in eine Saule gepackt, und 
die zu trennenden gelosten Bestandteile werden nach Durchquerung der Saule mit Hilfe 
45 von Fraktionssammlern aliquotiert und aufgefangen. Bei der Trennung auf der Saule 
unterhegt die zu trennende Losung jedoch einer betrachtlichen Verdunnung und die 
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interessierenden Bestandteile in den gesammelten ^rajctionenmusfee^^^ 
Arbeitsaufwand eingeengt werden. Bei Verwendung einer Einzelpartikeltragerplatte ist es 
' nicht notig das Eluat aufzufangen. Stattdessen kann die Deckplatte abgehoben werden 
und die Partikel welche die interessierende Gemischkomponente adsorptiv oder durch 
5 Affinitat gebunden haben, werden selekriv durch oben beschriebene Transferverfahren in 
Probengefafie fur weitere Umsetzungen oder analytische Arbeiten uberfuhrt. Die 
Deckplatte kann auch durch Dichtungen oder Kontaktstrukturen erne feste, for 
Fliissigkeiten nicht passierbare Verbindung mit der Partikeltragerplatte eingehen So 
konnen beispielsweise planare Mikrosaulen geschaffen werden, welche unter Druck zu 
10 betreiben sind. 

Ganz besondere Vorteile entfaltet die Einzelpartikeltragerplatte, wenn sehr komplexe 
Synthese- oder Analyseaufgaben zu bewaltigen sind. Es ist denkbar, die Tragerplatte in 
definierter raumlicher Gliederung mit Partikeln unterschiedlicher adsorptiver oder reaktiver 
is Eigenschaften zu belegen. Dadurch kann noch vor weiteren naBbiologischen oder - 
Q ^^ischen ProzeBschritten eine erhebliche Strukturvielfalt eingebracht werden. 

SKnormen Vorteile dieser Art der Zusammenstellung der raumlich aufgelosten, 
biologischen und/oder physikochemischen Eigenschaften eines planaren Tragers hegen: 
20 - in der Flexibility mit der unterschiedliche Partikel ausgewahlt und arrangiert werden 

-ib™der Qualitatskontrolle der Partikeleigenschaften, da partikulare Proben 
herkommlicherweise in groBen Stuckzahlen gefertigt werden, gut charaktensiert sind und 
kaum Varianzen zwischen den Partikeln aufweisen, wenn sie aus einer Charge stammen 
25 - in der Analysierbarkeit der Einzelpartikel nach erfolgter biologischer oder chemischer 
Umsetzung, da die Einzelpartikel von Interesse entnommen, untersucht und wieder 
zuriickgelegt werden konnen, ohne die Integritat der Tragerplatte zu zerstoren. 
Sogenannte Gen- oder Biochips lassen sich auf diese Art in groBen Stuckzahlen und guter 
Reproduzierbarkeit herstellen, indem bereits mit optimierten Gensonden ausgestattete 
|30 Vagjkel auf dem Trager plaziert und mit der DNA-Probe von Interesse inkubiert werden. 

besonders vorteilhaft ist die zweidimensionale Anordnung von Partikeln fur 
hochparallele und kombinatorische Verfahren. Hierbei werden Bereiche der Tragerplatte 
gleichzeitig oder in Folge mit unterschiedlichen fliissigen Proben benetzt. Die Verwendung 

35 von passend geschnittenen oder strukturierten Deckplatten bewirkt die Entstehung ernes 
selbstbefullenden Kapillarspaltes nur an den dafur vorgesehenen Bereichen. Beispielsweise 
konnen durch eine mit Langsrillen versehene Deckplatte auf einer quadratischen 
Tragerplatte im 96 x 96 Raster abwechselnd die Partikel im Zeilen- und Spaltenmuster mit 
jeweils 96 verschiedenen Fliissigkeiten benetzt werden. Diese "orthogonal; genannte 

40 Flussigkeitsverteilung ist in der kombinatorischen Chemie gebrauchlich fur die Synthese 
von Substanzbibliotheken. 
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Fig. 9a 




Fig. 10 




Fig. 9b 




Wandneigungswinkel 

Fig. 11 




Kavitdten 
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Fig. 12 



